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要約：局所麻酔薬や抗心室性不整脈薬として広く実地臨床において使用されるリドカインは抗
炎症効果を有することが知られている．われわれは，LPS の経気道的投与によって誘導され
る肺傷害マウスモデルを用いて好中球性炎症に対するリドカインの抗炎症効果について検討を
行った．6～ 8 週齢の雄性 C57BL/6 マウスに対して経気道的に LPS（lipopolysaccharide）を
投与することによって好中球性炎症を誘導し肺傷害モデルを作成した．同モデルに対してリド
カインを腹腔内に投与し（3，30 mg/kg），LPS 刺激 24 時間後に気管支肺胞洗浄液（BALf : 
Bronchoalveolar Lavage fruid）を採取した．なお，リドカインの投与にあたっては全身投与
の経路から経静脈投与も検討したが，個体が小さく静脈確保が困難であったため，腹腔内投与
を選択した．検体採取後，BALf 中の総細胞数はヘモサイトメーターを用いて算出し，スライ
ドグラス固定後に白血球分画を検討した．また BALf 中の Interleukin（IL）-6 濃度を enzyme-
linked immunosorbent assay（ELISA）法にて測定した．リドカイン（3，30 mg/kg）を単独
で腹腔内に投与し，右心房から得られた血液とBALf 中の白血球分画を解析したところ，リド
カイン単独群はリドカイン非投与のコントロール群と比較し差を認めなかった．一方，リドカ
インを前投与し，LPS を経気道的に投与した 24 時間後に採取したBALf 中の白血球分画では，
LPS によって上昇した好中球数がリドカインによって有意に減少した．また，リドカインに
よる肺胞内の好中球浸潤の抑制と合致して，BALf 中の IL-6 の濃度が有意に低下した．以上よ
り，マウスの肺傷害モデルにおいて，リドカインの全身投与は好中球性炎症を抑制する可能性
が示唆された．
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　急性肺傷害（acute lung injury : ALI）および
急性呼吸窮迫症候群（acute respiratory distress 
syndrome : ARDS）は過剰な炎症・凝固系の破綻な
どによって引き起こされ，好中球を中心とした炎症
細胞の肺胞内浸潤と肺水腫および間質の浮腫などに
よって特徴付けられる症候群である1）．病理学的に
はびまん性肺胞領域傷害（diﬀuse alveolar damage : 
DAD）を共通の所見とし，硝子膜形成を特徴とす
る滲出期，線維芽細胞の増生を特徴とする増殖期，
膠原繊維の沈着による肺胞構築の改変を特徴とする
線維化期に分類される．その原因は感染症，悪性腫
瘍，常位胎盤早期剥離などを代表とする婦人科疾
患，外傷，虚血／再灌流（肺移植，肺血栓除去後）
と多岐にわたって存在する．その中でも，感染症特
に敗血症に伴うALI/ARDS（以降肺傷害とする）
は日常臨床においてもしばしば遭遇し，時に致命的
な問題となる．肺傷害は敗血症によって誘導される
多臓器不全（multiple organ dysfunction syndrome : 
MODS）の一臓器障害と考えられている．肺傷害に
対する治療はその原因に対する直接的な治療が原則
である．過去に，原疾患以外の治療つまり補助的な
治療が海外を中心に数多く試みられてきたが，その
多くは明らかな有効性を認められていない2-5）．
　リドカインは 1930 年代にアミド型局所麻酔薬と
原　　著
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して初めて合成され，1947 年に始めて臨床応用さ
れた．その後，1948 年から市販され現在に至って
いる．実地臨床においては局所麻酔薬としての役割
と Ib 群抗不整脈薬としての役割を持つ．作用機序
は局所麻酔薬としての共通の機序であるNaチャネ
ルの阻害である．すなわち，活動電位の発生と伝導
を担っている電位依存性Na＋チャネルの開口をブ
ロックし，活動電位の伝導を遮断して，局所麻酔
作用を発揮する．また，リドカインは抗炎症効果
を有する報告が散見される．われわれは過去に，
アレルギー性気管支喘息患者から採取した末梢血単
核球を，ダニ抗原で刺激する際に，リドカインを添
加すると細胞増殖反応およびサイトカイン産生
（Interleukin（IL）-4, IL-5）が制御されることを報告
し，リドカインの抗アレルギー性炎症効果を証明し
た6）．その後，動物モデルにおいてもリドカインが
アレルギー性炎症を制御することが証明された7）．
リドカインは虚血による脳神経細胞障害の抑制や外
傷‒出血マウスモデルにおける免疫抑制効果なども
報告されている8，9）．また，腹膜炎／敗血症モデルに
おいても，リドカインは腎保護作用および肝保護作
用と共に致死率を低下させることも知られている10）．
しかし，これまでリドカインの肺傷害動物モデルに
対する検討はなされていない．
　そこで，今回われわれは LPS 誘導性肺傷害モデ
ルを用いて，リドカインの好中球性炎症に与える影
響に関して検討を行った．
研 究 方 法
　本研究は6～ 8週齢の雄性C57BL/6マウス（18～
23 g）を使用した．マウスは埼玉動物供給所より購
入し，実験開始 1週間より前から昭和大学動物舎の
飼育環境下にて飼育した．また，実験は「昭和大学
動物実験実施指針」に基づき倫理的に行った．
　1．LPS 誘導性肺傷害マウスモデルとリドカイン
投与（Fig. 1）
　エーテルでの吸入麻酔下にリドカイン（3, 30 mg/
kg）（Sigma-Aldrich, St. Louis, MO）を 24 G 針の
注射器を用いて腹腔内投与した．また，リドカイン
の対象として Phosphate buﬀered saline（PBS）を
使用した．リドカインもしくは PBS を腹腔内（ip）
に投与した 30 分後に，再度エーテル麻酔下にて
lipopolysaccharide（LPS）（Sigma-Aldrich, St. Louis, 
MO）（LPS : 10μg/ 50μl，PBS に溶解）を経鼻的
に投与した（in）．LPS の対象として，PBS を使用
した．最終的に用いた群を下記に示す．
　Ⅰ．PBS ip_PBS in 群
　Ⅱ．リドカイン ip_PBS in 群
　Ⅲ．PBS ip_LPS in 群
　Ⅳ．リドカイン ip_LPS in 群（各群n＝ 6～ 8匹）
　LPS（もしくは対象としての PBS）を経鼻的に投
与して 24 時間後に解剖を行った．まず，ネンブ
タールとセラクタールの併用麻酔下にて右心房より
血液採取を行った．その後，頸部切開を行い，22 G
の静脈用カテーテルを気管に穿刺し留置した．留置
したカテーテルを使用し 350μl の生理食塩水にて 3
回肺洗浄を行い気管支肺胞洗浄液（bronchoalveolar 
lavage ﬂuid : BALf）採取した．採取した BALFは
遠心（2000 g，5 分）された後，上清はサイトカイ
ン測定用に凍結され，沈渣に存在するBALf 中の細
胞は赤血球溶解液（Sigma-Aldrich, St. Louis, MO）
で 3回洗浄後にヘモサイトメーターを用いて総細胞
数が算出された．また，赤血球溶解液にて処理さ
れた BALf 中の細胞は，サイトスピンにてスライド
グラスに固定され Diﬀ-Quick（Dade Behring Inc., 
Newark, DE）で染色後，細胞分画が算出された．
　2．サイトカイン測定
　BALf中の IL-6 は enzyme-linked immunosorbent 
assay（ELISA）法を用いて測定した（R&D Systems, 
Minneapolis, MN）．IL-6 の検出限界濃度は 3 pg/ml
である．
　3．統計解析
　データは平均値±標準偏差（SEM）で示されて
おり，統計学的有意差は p値＜ 0.05 を持って統計
学的有意差ありと判定した．多群間における統計学
的な有意差解析は Bonferroni/Dunn 解析を用いて
行った．
Fig. 1　Time course of the study
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結 果
　今回の実験において，肺傷害における好中球性炎
症に対するリドカインの影響を検討するため，われ
われは肺傷害モデルの中でも最も使用頻度の高い
LPS 誘導性肺傷害マウスモデルを用いた．
　はじめに，リドカインの濃度の設定と安全性の確
認のため，リドカインを単独で腹腔内に投与した．
リドカインの濃度は 3, 30 mg/kg で投与したが，単
独投与による 24 時間以内のマウスの死亡および明
らかな中枢神経障害は認められなかった．また，リ
ドカインの単独投与による白血球に与える影響を確
認する目的で，リドカイン投与 24 時間後に血液と
BALf を採取しヘモサイトメーターを用いて総細胞
数を算出した．また，それらの細胞をサイトスピン
でスライドグラスに固定し，Diﬀ-Quick 染色を行い
顕微鏡下で観察した．その結果，血液中および
BALf 中の総細胞数はリドカインを投与しても非投
与群と比較し有意な差を認めなかった（Fig. 2, 3）．
また，その分画も総細胞数同様に差を認めなかった
（Fig. 2, 3）．
　経鼻的に LPS を投与したところ，50μl で即時的
に窒息死を起こしたマウスはいなかった．LPS の
投与にて BALf 中の総細胞数が 24 時間以内に著増
した（Fig. 4）．BALf 中の細胞をサイトスピンでス
ライドグラスに固定し，Diﬀ-Quick 染色を行い顕微
鏡下で観察した結果，BALf 中の細胞の中で分核を
特徴とする好中球が特異的に増加していることが
証明された（Fig. 4）．リドカインの腹腔内投与は，
LPSによるBALf 中の総細胞数および好中球の上昇
を抑制した（Fig. 4）．すなわちリドカインはLPSに
Fig. 2　 Diﬀerential cell population in blood. Whole blood 
was harvested 24hr after the administration of 
LPS intratracheally. After the lysis of red blood 
cell using lysis buffer, white blood cells were 
harvested and counted using hemocytometer. 
Diﬀerential cell counts of up to 500 were per-
formed on cytospin cell preparations, followed 
by staining with Diﬀ-Quick and counting using 
standard morphological criteria.
Fig. 3　 Diﬀerential cell population in BALf. BALf was 
harvested 24hr after the administration of LPS 
intratracheally. After the centrifuge at 2000 xg 
for 5 min, the residual BALf cells were treated 
three times with red cell lysis buﬀer counted 
using hemocytometer. Diﬀerential cell counts 
of up to 500 were performed on cytospin cell 
preparations, followed by staining with Diff-
Quick and counting using standard morphologi-
cal criteria.
Fig. 4　 Diﬀerential cell population in BALf and blood. 
BALf and whole blood were harvested 24hr af-
ter the administration of LPS intratracheally. 
BALf cells and white blood cells were counted 
and diﬀerentiated.
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よって誘導される好中球の血管から肺胞への浸潤を
抑制した．
　リドカインは LPS によって誘導される好中球性
炎症を抑制することがわかったため，次に，好中球
性炎症に関与するサイトカインである IL-6 につい
て検討を行った．その結果，LPS によって BALf 中
の IL-6 は増加し，その増加は全身性のリドカイン
投与によって有意に抑制された（Fig. 5）．
考 察
　一般臨床においてリドカインを抗不整脈薬として
使用する際には 50 mg を静脈内に投与することが
多く，これは 50 kg のヒトだと 1 mg/kg となる．
今回われわれが使用したリドカインの量に関して
は，低用量の 3 mg/kg は日常臨床で使用する濃度
よりやや高いことが推測される．一方，高用量の
30 mg/kg に関しては日常使用するリドカインの濃
度では到達することは困難であると考えられる．
　今回われわれは，リドカインの腹腔内投与がLPS
によって誘導される好中球性炎症を制御することを
報告した．過去に，リドカインは好酸球にアポトー
シスを誘導し，喘息における好酸球性炎症を抑制す
ることが証明されており，われわれも気管支喘息に
おけるリドカイン吸入療法の作用機序の一つとし
て，リドカインがTリンパ球にアポトーシスを誘
導することを報告した11）．しかし，今回の実験に
おいては，リドカインの単独投与が血液中の白血球
およびBALf 中の細胞分画に影響を与えないことか
ら，リドカインの腹腔内投与によって白血球がアポ
トーシスに誘導された可能性は低い．つまり，リド
カインによる好中球性炎症制御の作用機序として，
白血球のアポトーシス誘導は考え難い．われわれ
は，炎症性サイトカイン（pro-inﬂammatory cytokine）
に分類され，LPS によって BALf 中で上昇する IL-6
が，リドカイン投与によって制御されることを証明
した．IL-6 は元来 B細胞に作用し免疫グロブリン
の産生能を誘導する液性因子として発見され，1986
年に遺伝子構造が決定されたサイトカインである
が 12），好中球性炎症を惹起する重要なサイトカイ
ンでもある．したがって，IL-6 の抑制はリドカイン
による好中球の活性化および肺胞内浸潤の抑制に関
与していると考えられる．IL-6 は B 細胞や T細胞
からも産生されることが証明されているが，その多
くは単球から産生される13）．ゆえに，リドカインは
単球に作用し，単球からの IL-6 の産生を抑制した
可能性が高い．以上の結果より，リドカインがLPS
誘導性の好中球性炎症を抑制した機序の一つとし
て，単球からの IL-6 の抑制を介して間接的に好中
球の活性化を抑制することが想定される．また，過
去にMaeda らはリドカインが好中球上のCD11b の
発現を抑制することを報告した14）．これは，リド
カインの全身投与が好中球の肺胞内浸潤を抑制した
もう一つの間接的機序として考えられる．
　過去にわれわれは，リドカインがTリンパ球に
アポトーシスを誘導することを証明した6）．また，
アポトーシスを誘導する濃度と比較し，低濃度のリ
ドカインがダニ抗原特異的刺激や PMA（phorbol 
12 myristate 13-acetate）や Ca2＋ionophore によるT
リンパ球の活性化を抑制することも報告している11）．
これらは，リドカインが低濃度においては細胞の活
性化を抑制する作用を有し，高濃度では細胞死を誘
導する可能性を示唆している．したがって，今回の
実験におけるリドカインの作用機序として，好中球
やリンパ球，単球などの免疫細胞にアポトーシスを
誘導しないレベルの濃度において，LPS によって
誘導される好中球の活性化を直接的に抑制した可能
性が考えられる．
　過去に動物モデルにおいて有効性が実証されなが
ら，臨床治験においては効果が認められなかった薬
Fig. 5　 The level of IL-6 in BALf. BALf was harvested 
24hr after the administration of LPS intratra-
cheally. The collected BALf was centrifuged 
at 2000 xg for 5 min, and the supernatant was 
harvested. IL-6 levels in the supernatant were 
determined by ELISA
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剤が多く存在する．動物の疾患モデルは比較的に病
態が単一（homogeneous）であるため，薬剤の効
果が得られやすい傾向がある．一方，実地臨床にお
ける疾患は病態が多様（heterogeneous）であるた
めに，薬剤が病態形成の一部に有効性を示しても，
結果としては現れないことが数多く認められる．し
たがって，動物モデルで証明された有効性が即臨床
応用可能となるのではなく，さらにリドカインの効
果発現機序等についての検討が必要である．
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THE INHIBITORY EFFECT OF LIDOCAINE ON LPS-INDUCED  
NEUTROPHILIC AIRWAY INFLAMMATION IN A MOUSE MODEL
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Kenji MINOGUCHI
National Hospital Organization Sagamihara National Hospital
　Abstract 　　 Lidocaine, widely used as a local analgesic or an anti-ventricular arrhythmia agent, is 
known to have an anti-inﬂammatory eﬀect.  We investigated the eﬀect of lidocaine on pulmonary inﬂam-
mation induced by the exposure of lipopolysaccharide （LPS） in mice.  LPS-induced lung injury model 
was established by the intratracheal exposure of LPS to male C57BL/6 mice at 8-10 weeks of age.  Lido-
caine at 3 or 30 mg/kg was injected intraperitoneally 30 minutes before exposure of LPS.  Bronchoalveo-
lar lavage ﬂuid （BALF） and peripheral blood were collected 24 hours after the administration of LPS. 
Total cells and diﬀeretial cell counts in BALF were measured.  Interleukin-6 （IL-6） in BALF was mea-
sured using enzyme-linked immunosorbent assay.  Injection of lidocaine alone by the intraperitoneal route 
did not alter any cell population in BALF and peripheral blood compared to vehicle control.  Treatment 
with lidocaine signiﬁcantly reduced the alveolar recruitment of neutrophils in BALF.  In concordance 
with the downregulation of neutrophils, lidacaine reduced the concentration of IL-6, highly associated 
with neutrophilic inﬂammation, in BALF.  These results suggest that systemic treatment of lidocaine can 
suppress LPS-induced neutrophic inﬂammtion in a murine model.
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